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ABSTRACT
Purpose: This study aimed to analyze the risk factors for the development of rickets 
of prematurity in extremely low birth weight (ELBW) infants.
Methods: We retrospectively reviewed the data of 57 ELBW infants. Nineteen infants 
were diagnosed with rickets and 38 infants without rickets were recruited. On radio­
logic evaluation, 47% of infants had grade I, 37% had grade II, and 16% had grade III 
rickets.
Results: In ELBW infants with rickets, the durations of oxygen administration, mecha­
nical ventilation, parenteral nutrition, and hospitalization were significantly longer 
compared to those of the control group. The number of days for achieving an enteral 
caloric intake of 80 kcal/kg/d and the number of days for regaining birth weight were 
significantly longer compared to those of the control group. Serial weight changes 
from birth weight during 8 weeks after birth was significantly lower in the rickets 
group than in the control group. Retinopathy of prematurity was signi ficantly higher 
in the rickets group than in the control group. After adjustment for birth weight, rickets 
of prematurity was correlated with days for regaining birth weight (odds ratio [OR], 
1.316; P=0.010), and with weight changes from birth weight at 4 weeks of age (OR, 
0.964; P=0.033).
Conclusion: In ELBW infants, the risk factors for rickets of prematurity were days for 
regaining birth weight from birth and the weight changes at 4 weeks of age. Early 
aggressive nutrition for regaining birth weight earlier may reduce the development 
of rickets of prematurity.
Key Words: Infants, Premature, Extremely low birth weight, Rickets, Risk fac tors, 
Enteral nutrition, Body weight change
서론
신생아 집중 치료의 발달로 미숙아 생존율은 현저히 호전되었으나 적극적인 영양 요법에도 
불구하고 미숙아에서 대사성 골질환의 발생은 아직도 중요한 문제이다. 극소 저체중 출생아
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에서 미숙아 구루병은 비타민 D 부족 보다 1차적인 골무기질인 
칼슘, 인의 부족과 연관되어 있으며, 장기간의 정맥 영양, 이뇨제나 
스테로이드 제재의 사용, 동반 만성 질환 및 움직임 저하 등과 관
련성을 가진다1,2). 발생 빈도는 보고마다 차이가 있으나 극소 저체
중 출생아, 특히 초극소 저체중 출생아에서 더 흔하고, 재태주령, 
동반 질환 및 질병의 중증도와 관계 있다3).
미숙아는 태반을 통한 칼슘 축적이 부족한 상태로 태어나기 때
문에 체내 무기질 저장량이 낮으며, 출생 이후 소화 기관이 미숙하
고 장관 수유가 부족하여 총 정맥영양을 통해 무기질을 공급하더
라도 충분한 경구 영양이 이루어질 때까지 무기질 섭취가 부족하게 
된다4-6). 또한 미숙아는 골 밀도가 낮아 골 질환의 발생 위험이 높
으며 영양 불량과 중한 전신 질환은 골 형성을 더욱 저하시킨다7).    
미숙아 구루병은 초극소 미숙아 생존율의 증가, 만성 질환의 이
환 및 장기간의 신생아 중환자실 입원 등으로 지속적으로 발생하
고 있다. 최근에는 미숙아 구루병의 예방과 치료를 위해 다양한 위
험 인자들의 선별 및 적절한 영양 공급의 필요성과 함께 초기 경
구 영양의 중요성이 대두 되고 있다. 출생 이후 적극적인 경구 영양
은 미숙아의 체중 증가와 성장을 촉진시킬 수 있다8-10).  
본 논문에서는 초극소 저체중 출생아에서 미숙아 구루병의 발
생에 관련된 위험 인자를 분석하였고, Lee 등11)이 보고한 기존의 
자료들과의 시기별 차이점을 비교 분석하였다. 
 
대상 및 방법
2009년 1월부터 2012년 12월까지 연세의대 세브란스 어린이병
원 신생아 중환자실에 입원한 출생 체중 1,000 g 미만의 초극소 저
체중 출생아 94명 중 1개월 이상 생존하였으며, 영양 및 체중변화
를 분석하고, 미숙아 구루병의 진단을 위한 뼈 방사선 촬영과 
alka line phosphatase (ALP), 칼슘(Ca) 및 인(P) 농도의 검사를 
실시한 57명의 미숙아를 대상으로 후향적 연구를 시행하였고, 이 
중 19명이 미숙아 구루병으로 진단 받았다. 대상 중 심한 선천기형
이 있는 경우는 제외하였다.
모든 대상 환자들은 일주일 마다 혈중 ALP, Ca, P 농도를 측정하
였고 생후 1개월에 뼈 방사선 촬영(팔목 관절 방사선 촬영 대퇴골 
방사선 촬영)을 시행하였고, ALP>450 IU/L 인 경우와 첫 방사선 
촬영 소견 상 구루병 의심 시 2주 간격 반복 촬영하여 추적 관찰
하였다. 영양 공급은 모유 강화제를 보강한 모유(Ca 131 mg/100 
kcal, P 71 mg/100 kcal, Vitamin D 193 IU/100 kcal) 또는 미숙
아 분유(Ca 161 mg/100 kcal, P 78 mg/100 kcal, Vitamin D 143 
IU/100 kcal)를 사용하였으며, 비경구 영양 기간 동안 칼슘, 인 그
리고 미량 원소를 포함하는 비타민을(MVI®, Vit.D2 100 IU/0.5 
mL) 정맥 영양으로 정량 공급하였다. 입원 시점부터 퇴원 시점까
지 측정한 진단 검사 결과 중 혈중 최고 ALP 농도, 혈중 최저 Ca 
농도와 혈중 최저 P 농도를 비교하였다. 
미숙아 구루병은 Koo 등12)에 의한 영상의학적 선별 기준을 바
탕으로 정의하였다. 뼈의 피질이 얇아지고 긴 뼈 몸통 부분의 투명
성이 증가하여 뼈의 치밀 구조가 소실되는 것을 Grade I 으로 정
의하였다. Grade II는 골 간단이 마모되고 불규칙해져 넓게 벌어지
고 찻잔 모양으로 바뀌는 양상을 나타냈고, Grade III는 골절의 증
거가 있는 경우로 정의했다. 동반 질환으로 유리질막병, 동맥관 개
존증, 벨의 기준13)에 따라 분류한 신생아 괴사성 장염을 확인하였
다. 또한 경정맥 영양 연관 담즙 정체증은 직접 빌리루빈이 2.0 
mg/dL 이상인 경우로 정의하였으며, 기관지폐이형성증은 NIH 
classification14)에 따라 분류하였다. 미숙아 망막증은 stage II 이
상을 포함하였으며, 뇌실 내 출혈은 3단계 이상을 분석하였다. 
통계 분석은 두 군간의 비교는 Student t-검정과 Chi-square 검
정을 이용하였으며, 구루병의 위험 인자를 확인 하기 위해 multi-
ple logistic regression을 시행하였다. 반복 측정 분산 분석(re-
peated measures ANOVA)을 통해 두 군간의 시간의 흐름에 따
른 연속된 차이를 보았으며 상호 작용 분석(interaction analysis)
을 시행하여 시기별의 차이를 확인하였다. 수치 자료는 평균값과 
표준 편차로 표시하였다. SPSS 17.0 version (SPSS Inc., Chicago, 
IL, USA)를 이용하여 통계 자료를 산출하였고, P<0.05 일 때 통계
학적으로 유의한 것으로 고려하였다. 
 
결과
2009년부터 2012년까지 초극소 저체중 출생아의 연도별 구루
병의 발생현황은 평균 33% 였다. 미숙아 구루병으로 진단받은 환
자 19명 중 Grade II가 7명(37%), Grade III가 3명(16%)으로 기존 
2004-2008년 사이 Grade II 이상이 71%에 비하여 중증도가 감
소하는 경향을 보였다. 미숙아 구루병은 평균 생후 50.2±11.1일에 
진단되었고, 생후 76.5±30.7일에 호전되었다. 
구루병 군의 평균 재태주령은 26.9주로 대조군의 27.8주와 차이
가 없었으며, 평균 출생 체중은 744 g으로 대조군의 855 g에 비하
여 유의하게 낮았다(P=0.042). 평균 재원기간은 구루병군에서 
110일로 대조군의 74일에 비해 의미있게 길었다(P=0.007). 인공호
흡기 사용일은 구루병 군에서 67일로 대조군에 비해 길었으며(P= 
0.004), 산소 사용일도 91일로 대조군에 비하여 더 길었다(P= 
0.001). 경구 영양이 60 kcal/kg/day에 도달하는 날짜는 두 군간
의 유의한 차이가 없었으나, 80 kcal/kg/day에 도달하는 날짜는 
구루병 군에서 평균 39일로 대조군에 비하여 의미있게 늦어 보조
적 정맥 영양이 투여되는 기간이 더 길었다(P=0.033). 출생 체중
을 회복하는 시기는 구루병 군에서 15일로 대조군에 비하여 의미
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있게 더 늦었다(P=0.006, Table 1).
최고 ALP 농도는 구루병 군에서 613 IU/L으로 대조군의 357 
IU/L에 비하여 유의하게 높았으며(P=0.038) 칼슘 및 인 농도는 두 
군간에 차이가 없었다(Table 2).
생후 8주 간 출생 체중 대비 몸무게의 변화를 반복 측정 분산 
분석을 이용하여 1주 단위로 분석하였을 때, 대조군에 비해 구루
병 군에서 유의한 차이를 보였다(P=0.012, Figure 1). 출생 체중 
대비 체중의 변화는 생후 1주 시점에 유의한 차이를 보이지 않았
고, 생후 2주 시점에 대조군은 출생 체중을 회복하고 체중 증가를 
보였으나 구루병군은 출생 체중을 회복하지 못하였으나 두 군간
의 유의한 차이는 없었다. 그러나 생후 4주 이후 8주까지는 대조
군에 비하여 구루병 군이 출생 체중 대비 체중 증가가 유의하게 적
었다(Table 1).
동반 질환 중 유리질막병, 기관지폐이형성증, 동맥관 개존증 그
리고 신생아 괴사성 장염은 두 군간의 차이가 없었다. 미숙아 망
막증은 구루병 군에서 61%로 대조군의 20%에 비해 유의하게 많
이 발생하였으며(P=0.007), 그 외 정맥 영양 관련 담즙 정체증, 뇌
실내 출혈, 뇌실 주위 백질 연화증 모두 차이가 없었다(Table 3).
미숙아 구루병의 발생과 관련된 위험요인을 출생 체중을 보정
하여 다중 회귀분석을 시행한 결과 출생 체중을 회복하는 날짜
(OR 1.316, 95% CI 1.018-5916, P=0.010), 생후 4주의 출생 체중 
대비 체중 변화(OR 0.964, 95% CI 0.891-0.998, P=0.033)가 의미 
있는 인자였다. 단변수 분석 상 의미 있는 위험인자였던 미숙아 망
막증은 다변수 분석에서 의미가 없었다. 이전 보고에서7) 위험 인
자였던 정맥 영양 관련 담즙 정체증과 중등도 이상의 기관지폐이
형성증은 현재 분석에서 의미가 없었다(Table 4).
기존 보고와11) 본 연구를 상호작용 분석을 시행한 결과 재태주
령과 출생 체중, 기관지폐이형성증, 동맥관 개존증의 빈도는 차이
가 없었으나, 기존 보고에 비해 정맥 영양 관련 담즙 정체증은 최
근 발생이 의미 있게 감소하였고(P=0.036), 미숙아 망막증은 증가
하였다(P=0.042).  
Table 1. Subject Characteristics
Rickets group (n=19) Control group (n=38) P-value
GA (wks) 26.9±2.1 27.8±2.0 0.703 
Birth weight (g) 744±129 855±141 0.042 
SGA, n (%) 5  (26%) 3 (8%) 0.454 
Hospital days 110.3±35.6 74.3±37.4 0.007 
Days on ventilator 67.0±41.0 44.4±22.6 0.004 
Days on oxygen 91.2±42.8 52.3±36.0 0.001 
Days to enteral calories (60 kcal/kg/day) 34.2±28.4 21.5±22.0 0.051 
Days to enteral calories (80 kcal/kg/day) 39.9±31.8 24.2±23.1 0.033 
Days regaining birth weight 14.8±7.7 9.7±3.1 0.006 
Weight changes from birth weight (g)
1 week ­62±44 ­63±40 0.914 
2 weeks ­4±66 21±64 0.183 
3 weeks 89±80 129±81 0.870
4 weeks 190±85 313±189 0.045
5 weeks 301±116 450±175 0.001 
6 weeks 448±140 603±238 0.009 
7 weeks 583±177 824±306 0.002 
8 weeks 748±234 1,010±325 0.003 
Plus­minus values are mean±SD.
Abbreviations: GA, gestational age; SGA, small for gestational age.
Table 2. Comparison of the Peak Alkaline Phosphatase, Peak 








Peak ALP (IU/L) 613±198 357±95 0.038 
Peak calcium (mg/dL) 8.1±0.6   8.7±0.9  0.150 
Lowest phosphorus (mg/dL) 3.0±1.0   4.1±1.4 0.315 
Values are mean±SD.
Abbreviation: ALP, alkaline phosphatase.
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고찰
신생아 의료의 진전 및 적극적인 영양 요법의 도입으로 구루병
을 포함한 대사성 골질환의 발생은 감소하는 추세이나 장기간 입
원하는 미숙아에서 여전히 주된 문제로 남아 있다15). 미숙아 구루
병의 발생 빈도는 보고마다 차이가 있으나, 단일 기관에서 시행한 
저자들의 이전 연구에 따르면 초극소 저체중 출생아에서 연도별 
구루병의 발생현황은 기존에 보고된 2004년부터 2008년까지 초
극소 저체중 출생아의 평균 44%에서 현재까지 조사된 2009년부
터 2012년까지는 평균 33%로 다소 감소하였지만, 여전히 초극소 
저체중 출생아의 1/3에서 발생하는 중요한 문제이다7). 적극적인 
영양 관리 이후 미숙아 구루병과 연관된 다양한 위험 인자에 대한 
국내 분석은 여전히 부족한 실정이다. 본 연구에서 초극소 저체중 
출생아에서 미숙아 구루병 발생률의 현황과 시기적 변화를 확인
하고 이와 관련된 위험 인자를 분석하며, 저자들의 기존 자료11)와 
시기별 차이점을 비교 분석하였다.
미숙아 구루병의 가장 주된 요인은 적절한 무기질화에 필요한 
충분한 칼슘과 인의 결핍이다. 자궁 내 태아기에 골 혈성에 필요한 
미네랄과 단백질 및 칼로리를 태반을 통해 모체로부터 공급 받고 
주로 임신 제 3기인 24주 이후부터 골 형성은 급속히 증가하여, 태
아 골격의 80%가 생성되고 총 신체 칼슘 축적율이 일생 중 최고
로 높은 축적을 보인다. 그러나 미숙아는 충분한 칼슘과 인의 공
급을 받지 못하여 출생 시 체내 무기질 저장량이 낮아 생후 골 질
환의 발생 위험이 높아진다5,6,16). 
미숙아 구루병의 발병은 생후 6-12주에 임상 소견이 관찰되나 
조기 발견을 위해 뼈 방사선 촬영과 혈청 칼슘, 인, ALP 등 혈액 검
사가 유용하다. 저자들의 최근 연구에서 구루병 군의 최고 ALP 수
치가 대조군에 비해 유의하게 높았으며, 생후 5주경에 혈청 ALP가 
495 IU/L 이상 증가하면 초극소 저체중 출생아에서 민감도 81%, 
특이도 87%로 구루병을 예측할 수 있음을 제시하였다17). 국내 신
생아 진료 지침에 의하면 ALP 450 IU/L 이상 시 뼈 방사선 검사를 
하도록 권장하고 있다18). 본 연구에서는 구루병 발생군의 최고 
ALP 는 613 IU/L로 대조군의 357 IU/L에 비해 유의하게 높았다. 
팔목관절 뼈 방사선 촬영을 생후 6주에 정기적으로 선별검사를 
시행하면, 구루병의 조기 발견이 가능하나, 민감도가 낮아 단독 검
사로는 충분하지 않을 수 있다19). Harrison 등19)은 고위험군 환자
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Figure 1. Weekly weight changes from birth weight in extremely 
low birth weight infants. Analysis of serial weight changes from 
birth weight during 8 weeks after birth showed that weight gain 
compared to birth weight was significantly lower in the rickets 
group than in the control group, at 4 weeks of ages (P=0.012, re-
peated measures ANOVA).
Table 3. Comparison of the Underlying Disorders Between 






HMD 19 (100%) 25 (100%) NS
BPD 15 (79%) 24 (62%) NS
BPD (≥moderate) 9 (47%) 10 (26%) NS
ROP 12 (61%) 7 (20%) 0.007 
PDA 14 (74%) 24 (64%) NS
NEC 1 (5%) 2 (5%) NS
PNAC 8 (43%) 12 (32%) NS
IVH/ICH 5 (26%) 6 (16%) NS
PVL 2 (11%) 2 (5%) NS
Abbreviations: HMD, hyaline membrane disease; BPD, bronchopul­
monary dysplasia; ROP, retinopathy of prematurity; PDA, patent 
ductus  arteriosus; NEC, necrotizing enterocolitis; PNAC, parenteral 
nutrition associated cholestasis; IVH, intraventricular hemorrhage; 
ICH, intracerebral hemorrhage; PVL, periventricular leukomalacia; 
NS, non­significant. 
Table 4. Risk Factors Analysis for Rickets of Prematurity 
OR (95% CI)* P-value 
Birth weight 1.002 (0.996­1.009) NS
Days to enteral calories up to 
   80 kcal/kg
0.976 (0.942­1.012) NS
Days regaining birth weight 1.316 (1.018­5.916) 0.010 
Weight changes from birth weight 
at 4 weeks
0.964 (0.891­0.998) 0.033 
ROP 1.354 (0.087­6.902) NS
PNAC 0.209 (0.023­1.902) NS
BPD (≥moderate) 0.120 (0.014­1.001) 0.050 
*Multiple logistic regression analysis.
Abbreviations: ROP, retinopathy of premature; PNAC, parenteral 
nutrition associated cholestasis; BPD, bronchopulmonary dysplasia; 
OR, odd ratio; CI, confidence interval; NS, non­significant.
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들에게 매주 혈청 칼슘, 인 그리고 ALP를 검사할 것을 권고하였으
며 ALP가 500 IU/L 이상인 경우 urinary tubular phosphate re-
absorption을 검사할 것을 권장하였다. 본 연구자들은 미숙아 구
루병 고위험군을 대상으로 매주 혈청 칼슘, 인 그리고 ALP 를 검
사하며 생후 4주에 뼈 방사선 촬영을 하여 미숙아 구루병을 선별 
검사하였고 ALP>450 IU/L 인 경우와 첫 방사선 촬영 소견 상 구
루병 의심 시 2주 간격 반복 촬영하여 추적 관찰하였다. 구루병의 
중증도는 저자들의 이전 연구11)에 비하여 Grade II 이상이 71%에
서 53%로 감소함을 확인하였다.
Abrams 등20)은 재태주령 27주 미만, 1,000 g 미만의 출생 체중, 
4-5주 이상의 장기간의 경정맥 영양, 중증의 기관지폐이형성증, 장
기간의 스테로이드 제재 사용, 신생아 괴사성 장염이 발생한 경우 
및 충분한 미네랄이 포함된 영양 요법에 실패한 경우를 미숙아 구
루병의 고위험 인자로 분류 하였다. Viswanathan 등21)은 만성 폐
질환의 중등도가 미숙아 대사성 골질환의 가장 중요한 위험 인자
로 이의 치료와 적절한 영양 공급이 대사성 골질환의 예방에 중요
한 역할을 한다고 보고하였다. 저자 등의 이전 보고로는 미숙아 
구루병을 진단 받은 초극소 저체중 출생아에서 중증의 담즙 정체
증(OR 18.5)과 중등도의 기관지폐이형성증(OR 3.2)이 의미 있게 
높은 발병률을 보였다11). 본 연구에서는 다양한 동반 질환 중 구루
병 군에서 미숙아 망막증의 발생만이 증가하였으며, 이는 적극적
인 영양 요법과 비침습적 인공 환기 전략에 따른 질병 이환의 변화
로 여겨진다. 
미숙아의 출생 후 체중 증가와 적극적 경구 영양은 다양한 미숙
아 동반 질환의 위험 인자 및 예후 인자로서 그 중요성이 증가하고 
있다. 미숙아 망막증에서 출생 후 체중 증가가 미숙아 망막증의 
진행을 예측할 수 있고, 특히 생후 2주 간의 체중 변화는 미숙아 
망막증의 치료 및 예후에 독립적인 지표로 사용할 수 있다22-24). 미
숙아에서 조기 경구 영양은 출생 후 빠른 체중 증가를 이룰 수 있
으며10,25) 미숙아 망막증에서 적절한 경구 영양은 치료와 예후에 
영향을 줄 수 있다26).
미숙아에서 기관지폐이형성증을 예방하기 위해 충분한 양의 단
백질과 칼로리의 공급이 요구된다. Wemhoner 등27)은 기관지폐이
형성이 발생한 극소 저체중 출생아 군에서 기관지폐이형성이 발생
하지 않은 군에 비하여 칼로리, 단백질 및 탄수화물의 축적 섭취
량 중 경구 영양을 통한 섭취량이 더 적었으며, 총 섭취량의 50%
를 경구 영양으로 달성하는 시기도 더 늦었다. 이는 경정맥 영양은 
경구 영양을 충분히 보상하지 못 하며, 조기 경구 영양이 폐의 발
달에 효과적임을 보고하였다. 또한 Gianni 등28)은 기관지폐이형성
증이 동반된 미숙아에서 경구 영양의 증가가 출생 후 체중 증가를 
촉진시킨다고 보고하였다. 미숙아에서 적극적 경구 영양이 인지 
및 신경학적 발달에 좋은 영향을 주며8,9) 그 안정성과 유효성이 여
러 연구에서 입증되었다10).
저자 등은 구루병군에서 적절한 경구 영양에 도달하는 시기가 
대조군에 비하여 늦고, 특히 80 kcal/kg/day 이상의 경구 영양에 
도달하는 시기는 생후 40일로 대조군의 24일에 비해 유의한 차이
를 보였으며, 체중의 증가도 차이를 보임을 확인하였다. 구루병 군
에서 출생 체중을 회복하는 시기가 대조군에 비하여 늦었으며, 생
후 4주 이후부터 출생 체중 대비 체중 증가가 유의하게 적었다. 다
중회귀분석을 통한 위험 인자 분석 상 미숙아 구루병은 출생 체중
의 회복시기가 1일 지연될수록 1.3배 증가하였으며, 출생 체중 대
비 생후 4주의 체중의 증가가 1 g 증가할 때 0.96배 감소하였다. 
미숙아의 대사성 골질환의 치료를 위해 칼슘, 인 및 비타민 D의 
적절한 공급이 필요하다29). 모유 강화제나 고무기질 함유 미숙아 
분유를 사용하면 미숙아의 칼슘 축적률을 90 mg/kg/day까지 
올려서 태내 무기질 축적율에 근접할 수 있다. 미숙아 구루병의 발
생을 감소시키기 위하여는 생후 초기에 보다 적극적인 영양관리
로 적절한 열량과 단백질의 공급이 필요하며 미숙아의 체내 무기
질 대사의 균형을 유지하고 무기질 축적이 태내 수준에 도달되도
록 무기질이 충분히 공급되는 영양 요법을 시행하는 것이 중요하
다7). 저자들의 이전 연구에서 초극소 저체중 출생아의 경구 및 정
맥 영양을 통한 칼슘과 인의 보충량을 확인하였으며 구루병군과 
대조군 간의 유의한 차이가 없으며 적절한 무기질 보충을 확인하
였다11).  
미숙아 대사성 골질환의 예방과 치료에서 신체활동을 증가시키
는 효과에 대한 연구는 최근 여러 보고에서 그 효과가 입증되었으
나30) 신생아의 표준적 치료에 적용 되기 전에 대규모의 연구 수행
이 필요하다. 구루병 고위험군 환자를 지침에 따라 선별하여 치료 
및 예방을 위해 적극적인 영양 요법과 신체 운동 요법을 고려할 수 
있으며, 구루병 발생에 영향을 주는 약물 사용에 유의하고 동반 
만성 질환을 관리해야 할 것이다19).
본 연구는 의무 기록 조사를 통한 후향적 연구이며 단일 기관의 
소수 인원을 대상으로 한 제한점이 있다. 
본 연구를 통해 생후 첫 1개월 시점의 체중 증가와 출생 체중을 
회복하는 시기가 미숙아 구루병의 발생 위험 요인임을 확인하였
다. 미숙아 구루병 발생을 감소 시키는 방법으로 생후 초기 적극적
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